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研究成果の概要（和文）：　腎臓、肝臓および心臓は生活習慣病の病態に大きく関わる臓器であるが、特にその
機能を維持するために多量の酸素・エネルギーを必要としている。研究代表者・分担者は生活習慣病の病態にお
いて各臓器での酸素濃度がダイナミックに変化することを明らかにすると共に、低酸素応答機構が病態進展に関
与する機構および将来的な治療介入の可能性を示した。更に今後の酸素生物学研究の技術的基盤となる組織酸素
濃度の定量的計測系を樹立した。

研究成果の概要（英文）： Kidney, liver or heart consumes a large amount of molecular oxygen to 
maintain its activity, thus oxygen availability in each organ could influence its function. The 
molecular link, however, between hypoxic environment and the disease progression has not been fully 
elucidated.
 In this study, we examined the roles of hypoxia inducible factor (HIF)-1alpha; signaling during the
 pathogenesis of lifestyle related diseases including chronic kidney disease, drug-induced liver 
injury and heart failure. Based on the in vivo animal models, we identified part of the critical 
pathways which augment the disease progression. In addition, we established a phosphorescence-based 
technology where we could measure tissue oxygen concentration quantitatively. These results will 
help us to gain a novel insight into the pathogenesis of lifestyle related disorders.

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により慢性腎臓病、薬剤性肝障害、心不全の病態進展における低酸素シグナルの役割を明らかにすると共
に将来的な治療標的候補を同定した。今後、新たな生活習慣病治療介入への応用が期待される。併せて本研究で
は腎臓における組織酸素濃度の定量的計測を可能にする新規燐光プローブを用いた解析法を開発した。この手法
は腎臓体内の各臓器への応用が可能であり、今後の酸素生物学の進展における重要な技術的基盤になると考えら
れる。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病、脂肪肝、心筋梗塞をはじめとする生活習慣病の頻度は年齢と共に増加する

一方、依然としてその治療効果は限定的であり、詳細な病態解明と新しい治療法の開発が
強く求められている。生活習慣病の病態では、実質細胞の傷害、炎症惹起型および線維化
誘導型マクロファージをはじめとする炎症細胞の活性化と終息、線維化の一連の臓器リモ
デリングと呼ばれる細胞応答が数年以上の長期間に渡って繰り返される。このような臓器
リモデリングはある時点までは適応応答として臓器保護的である一方、リモデリングが持
続すると不可逆的な臓器機能低下が引き起こされる。しかしながら、未だ不可逆的臓器リ
モデリングに関わる分子機構については明らかにされておらず、生活習慣病の病態解明に
おける重要な課題として残されたままとなっている。 

 
２．研究の目的 
生活習慣病の発症に大きく関わる腎臓、肝臓、心臓は生体内において特に酸素消費量が

高い臓器であり、エネルギーを大量に産生・消費することでその機能と恒常性を維持して
いる。研究代表者・分担者は組織における酸素濃度や酸素環境への生体応答機構がそれぞ
れ実質細胞、炎症細胞、線維芽細胞の挙動に影響を与えることで、生活習慣病の進展に大
きく関わっている可能性を考え研究計画を立案した。具体的には低酸素ストレスをその病
態基盤とする生活習慣病の病態形成・進展において酸素環境、酸素応答機構が果たす役割
を明らかにすると共に、生活習慣病を発症している臓器の組織酸素濃度を定量的に計測す
る技術を構築し、酸素応答機構を時空間的に理解すること目的とした。 

 
３．研究の方法 
本研究では慢性腎臓病、薬剤性肝障害および心肥大・心筋梗塞など生活習慣病の病態モ

デルを用いて解析を行った。特に in vivo の解析では、転写レベルでの低酸素応答機構を
司る Hypoxia inducible factor (HIF)-1を組織特異的に欠損させた遺伝子改変マウスを
用いることで低酸素応答機構が病態に果たしている役割を個体レベルで検証した。併せて
新たな酸素計測系として燐光プローブを用いて組織酸素レベルの定量的計測を行う技術を
確立すべく研究を行った。 
 

４．研究成果 
 (1) 生活習慣病の進展における低酸素シグナルの役割 
研究代表者の南学は糖尿病性腎症における細胞内代謝様式を解析し、糖尿病に伴ってク

エン酸回路の代謝物が腎臓に蓄積し、活性酸素産生が増加すること、またそれらが SGLT2
阻害薬投与により回復することを明らかにした(Kidney Int. 2018)。併せて低酸素環境に
おける転写制御とエピジェネティックな変化が慢性腎臓病の進展過程に及ぼす影響を明ら
かにし、更にその治療介入の可能性を示した(Kidney Int. 2015, Am J Nephrol. 2016, 
Physiol Rep. 2017)。更にミトコンドリアの以上とそのエネルギー産生に与える影響が腎
疾患発症の引き金になっていることを明らかにした(Mol Cell Biol. 2017, Kidney Int. 
2018)。 
研究分担者の合田はアセトアミノフェン肝障害において、T細胞特異的 HIF-1遺伝子欠

損マウスの肝障害が増悪すること、またこの増悪過程に自然免疫様 γδT 細胞における
HIF-1シグナルが関わっていることを明らかにした（Hepatol Commun. 2018）。肝臓から
分泌され膵臓に働きかける新規ヘパトカインのニューレグリン 1が肝糖新生を抑制する因
子であることを報告した（Sci Rep.2017）。 
同じく研究分担者の武田は合田と共同研究を行い、炎症局所の低酸素領域へのマクロフ

ァージ浸潤において、HIF-1α-PDK1 経路を介する解糖系代謝が重要であることを同定した
(Nature Commun. 2016)。武田はまた、長期間の低酸素環境暴露ががん細胞におけるミト
コンドリア呼吸を抑制する機序を明らかにした(Cancer Res. 2018)。 
 (2) 組織酸素レベルの定量的計測法の開発 
研究代表者である南学は新規燐光プローブを用いて腎臓の細胞内酸素分圧を定量的に測

定する方法を開発、実装した(Sci Rep. 2015, Kidney Int. 2018)。 
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